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Hoofds tuk  I  bevat  enke le  opmerk j .ngen over  de  nrerk ing  van v i t "812 met
r a d f i ; f i e v e  k o b a l t  i s o l o p e n .  B i i  t o e d i e n i n g  a a n  d e  m e n s  g e v e n  w i j
v o o r k e u r  a a n  C o 5 6  e r i  C o 5 8  o p  g r o n d  v a n  h u n  r e l a t i e f  k o r t e  h a ] v e . -
r ings t i jden  t ,o .v .  co60.  De v ie r  gangbare  metoden voor  he t  meten van
de resorp t ie  van rad ioak t ieve  v i t "B l2  b i j  de  mens worden besproken en
tegen e lkaar  a fgewogen"  De techn iek  van Sch i l l i ng ,  d ie  eenvoud ig  i s  en
voor  de  pa t i i j n t  tevens  he t  voordee l  heef t ,  da t  een be langr i j l i .gedee l te
van de  geresorbeerde rad ioak t iv i te i t  he t  l - i chaam weer  ver laa t ,  word t
he t  gesch ik ts te  geacht  voor  k l in isch  d iagnos t isch  gebru ik .
Hoofds tuk  I I  behande l t  de  door  ons  gevo lgde var ia t ie  op  de  proe f  van
S c h i l l i n g ,  d i e  o p  g r o n d  v a n  l i t e r a t u u r g e g e v e n s  i s  o p g e s t e l d "  D e  u i t -
k o n s t e n  v a n  d e z e  p r o e f  b i j  3 0  k o n t r o l e - p e r s o n e n  v o r m e n  d e  n o r m a l e
waarden ( tabe l  2 ) .  De re la t ie f  hoge ondergrens  van deze waarden,  d ie
t e  d a n k e n  i s  a a n  h e t  f e i . t ,  d a t  e e n  t w e e d a a g s e  S c h i l l i n g - p r o e f  w e r d
u i t g e v o e r d ,  b i e d t  e e n  g r o t e r e  d i f f e r e n t i a t i e m o g e l i j k h e i d  t " o . v .  v a n
pato log ische waarden,  dan met  een eendaagse u i tvoer ing  zou z i jn  ver -
kregen"
Hoofds tuk  I I I  be t re f t  de  toepass ing  van de  proe f  van  Sch i l l i ng  b i j  he t
aantden van onvoldoende produktie va,n intr insic factor. De proef werd
eers t  gedaan b i j  34  personen met  k l in isch  ged iagnost iseerde pern ic ieu-
ze  anen ie  ( tabe l  3 ) .  De u i tkomsten tonen waarden,  d ie  vee l  lager  z i jn
d a n  d i e  v a n  d e  n o r m a l e  r e e k s .  E r  w o r d t  o p  g e w e z e n ,  d a t  e r  d i k w i j l s
nroe i l i j kheden z i jn  b i j  de  d iagnos t iek  van a typ ische vorn ien  van pern i -
cLeuze anemie ,  spec iaa l  ooh b i j  gekombineerde s t rengaandoen ingen zon-
der  a fw i jk ingen in  de  b loedaanmaak,  d ie  door  de  u i ts lag  van de  proe f
van Sch i . l l i ng  meesta l  kunnen worden opge los t .  D i t  word t  ge i l lus t reerd
net  enke le  z iek tegesch ieden issen en  gegevens in  tabe l  4 .  Het  te  ver -
w a c h t e n  i n t r i n s i c  f a c t o r - t e k o r t  n a  e e n  t o t a l e  g a s t r e k t o m i e  w e r d  i n
v ie r  geva l len  aangetoond.  Tevens werd  d i t  tekor t  b i j  v i j f  personen na
een par t i€ le  d is ta le  maagresec t ie  gevonden.  B i j  66n pa t i i j n t  was  <1 i t
w a a r s c h i j n l i j k  h e t  g e v o l g  v a n  p e r n i c i e u z e  a n e m i e ,  b i j  d e  a n d e r e  v i e r
kon s lech ts  de  u i tgebre ide  resec t ie  veran twoorde l i j k  ges te ld  worden.
Onder  ach t  pa t id 'n ten  met  ach loorhydr ie  werd  er  6d :n  gez ien ,  d ie  zeer
waarsch i jn l i j k  pern ic ieuze anemie  had,  naar  nog in  een asymptonra t isch
stadi,um van deze ziekte verkeerde. De sterke variat ie in de uitkomsten
van de  proe f  van  Sch i I I ing  b i j  personen met  maagcarc inoonr  l ion  goed
worden gekor re leerd  met  de  Ioka l i sa t ie  en  de  u i tb re id ing  van de  tumor -
groe i .  0p  grond van enke le  p roeven b i j  een  pa t i€n te  word t  veronder -
s te ld ,  da t  de  s lech te  resorp t ie  van v i t .812 t i jdens  aku te  in fek t ie toe-
s tanden geweten noet  worden aan een t i jde l i j k  verminderde produk t ie
van de  in t r ins ic  fac to r .
Hoofdstuk IV handelt over resorptiestoornissen door darmaandoeningen,
behorende tot het syndroom der intest inale insuff icidntie" Tot de pri-
ma i re  vorm van d i t  syndroom worden endemische spruw,  coe l iak ie  en  t ro -
p ische spruw gerekend.  Enden ische spruw en coe l iak ie  worden op  grond
van hun s te rke  overeenkonst  a ls  i .den t iek  beschouwd.  Aan de  t rop ische
spruw word t  on  versch i l lende redenen een a fzonder l i j ke  p laa ts  toege-
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kend.  w i j  konden beves t igen,  da t  de  resorp t ie  van rad ioak t ieve  v i t .B l2
b i j  l i j d e r s  a a n  s p r u w  v a a k  g e s t o o r < i  i s  e n  a l s  r e g e l  n i e t  v e r t i e t e r t
d o o r  d e  t , o e d i e n i n g  v a n  n o r m e a l  m a a g s a p "  N a a r  a a n l e i d i n g  v a n  e i g e n
waarnemingen word t  e rop  gewezen,  da t  de  proe f  van  sch i l l i ng  gebru ik t
kan worden a ls  g raadneter  voor  de  e f fek t i . v i te i t  van  een inges te lde  te -
r a p i e ,  z o a l s  e e n  g l u t e n v r i j  d i e e t  b i j  e n d e m i s c h e  s p r u w  e n  t o e d i e n i n g
van an t ib io t i . ca  b i j  t rop ische spruw.  B i j  de  secunda i re  in tes t ina le  in -
su f f i c i6n t ie  d i .en t  zovee l  rnoge l i j k  ondersche id  te  worden gemaakt  tus -
s e n  t o e s t a n d e n  m e t  e r n s t i g e  a n a t o m i s c h e  v e r a n d e r i n g e n  v a n  d e  d u n n e
darnr  en  toes tanden,  * /aarb i j  s tase  van darnr inhoud o f  over lopen van co-
l o n i n l i o u d  a a n l e i d i n g  g e v e n  t o t  a b n o r r n a l e  b a k t e r i e g r o e i  i n  d e  d u n n e
d a r m .  E e n  a a n t a l  r e s o r p t i e p r o e v e n  b i j  p e r s o n e n  m e t  a f w i j k i n g e n ,  d i e
h a d d e n  e e l e i d  o f  h a d d e r r  k u n n e n  l e i d e n  t o t  s e c u n d a i r e  i n t e s t i n a l e  i n -
s u f f i c i i j n t i e ,  z i j n  v e r n r e l d  i r r  t a b e l  1 4 .  D e  w a a r d e  v a n  d e  p r o e f  v a n
s c h i l l i n g  b i j  d e  d i a g n o s t i e k  v a n  i n t e s t i n a l e  i n s u f f i c i 6 n t i e  m o e t  g e -
kenschets t  worden a ls  d ie  vaD een eenvoud ige  resorp t ieproe f ,  d ie  naas t
andere  bepa l ingen een waardevo l le  p laa ts  inneenr t .
Hoofds tuk  V is  gewi jd  aan soor t -spec i f ieke  e igenscLappen van in t r ins ic
fac to r .  I \ le t  de  proe f  van  sch i l l i ng  werd  aangetoonr i ,  da t  ra t tenraagsap
e n  g e h o m o g e n i s e e r d e  m a g e n  v a n  r h e s u s - a p e n  e e n  t e k o r t  a a n  i n t r i n s i . c
fac to r  b i j  de  mens kunnen aanvu l len .  Z i j  z i jn  c lan  dus  werkzaam a ls  he-
t e r o l o g e  i n t r i n s i c  f a c t o r ,  e v e n a l s  p r e p a r a t e n  v a n  v a r k e n s m a a g ,  d l . e
a ]s  zodan ig  reeds  lang bekend waren.  In  < ie  laa ts te  ja ren  is  he t  geb le -
ken,  da t  de  mens re f rac ta i r  han worden tegen in t r i .ns ic  fac to r  van  var -
k e n s  a l s  g e v o l g  v a n  l a n g d u r i g  o r a a l  g e b r u i k  v a n  e e n  v a r k e n s - i n t r i n s i c
fac to r  p reparaat .  I loge l i j k  berus t  d i t  op  een inununo log isch  proces .  $ i j
namen b i . j  een  pa t idn t  waar ,da t  res is ten t ie  tegen een in t r ins ic  fac to r -
p reparaat  van varkens  zeer  sne l  kan  op t reden.  To t  nu  toe  was s lech ts
bekend,  da t  de  naag loze  ra t  a l leeu  homologe in t r ins ic  fac to r  kan  ge-
b r u i h e n  v o o r  d e  r e s o r p t i e  v a n  v i t . B t 2  e n  d a t  i n t r i n s i c  f a c t o r  v a n  c l e
mens en  he t  varken b i j  d i t  d ie r  onwerkzaan z i jn .  t l i j  vonden,  da t  mu i -
zenagen we l  in t r ins ic  fac to r -werk ing  on tp l<_ro ien  b i j  maag loze  ra t ten ;
de  he tero loge in t r i .ns ic  fac to r  van  rhesus-apen b leek  r laaren tegen on-
w e r k z a a m  t e  z i j n  b i j  m a a g l o z e  r a t t e n .  D e  r e s o r p t i e p r o e v e n  b i j  d e z e
d ieren  werden ver r i c i r t  door  midde l  van  rad ioaht iv i te i tsmet i .ngen in  de
faeces .
Hoofds tuk  VI  bevat  in  de  eers te  p laa ts  l i te ra tuurgegevens over  c le  b in -
d ing  van v i t "812 aan in t r ins ic  fac to r  en  andere  subs tan t ies .  op  grond
van deze gegevens is  he t  u i te rs t  waarsch i jn l i j k ,  da t  b ind ing  van v i t .
812 een essent iee l  onderdee l  van  de  in t r ins ic  fac to r -ak t iv i te i t  i s .  Er
worden e igen proe fnen ingen vermeld ,  d ie  aantonen da t  geneut ra l i seerd
r a t t e m a a g s a p  z i j n  i n v l o e d  o p  d e  f e s o r p t i e  v a n  v i t " B l 2  b i j  m a a g l o z e
ra t ten  ver l ies t ,  wanneer  de  v i t .B12 gebonden is  aan mensenmaagsap o f
c o h n - f r a k t i e  r V  u i t  g l o b u l i n e  v a n  m e n s e n s e r u m .  v i t . B l 2  w o r d t  d o o r
maagloze ratten echter weI goed geresorbeerd, wanneer mensennraagsap of
cohnfraktie rv worden toegediend nadat de vit .812 is gebonden aan rat-
temaagsap.  Deze waarnemingen geven dus  geen s teun aan de  opvat t ing ,
da t  in t r ins ic  fac to r  p ro teo ly t i sche o f  co-pro teo ly t i sche e igenschappen
bez i t .  Z i j  beves t igen we l  he t  fe i t ,  da t  v i t .B12 gebonden moet  z i jn  aan
een gesch ik te  in t r ins ic  fac to r ,  voordat  resorp t ie  kan p laa ts  v inden.
De depress ie  van de  r r
een preparaat l let vark
te nemen naarmate meer
toegevoegd.  Tens lo t te
k i n g  v a n  v i t . B 1 2  u i t  n
v ind t  in  de  naag,  war
maagsap,  en  da t  h ie rdr
i n t r i n s i c  f a c t o r .
Hoofdstuk VII gaat ove
v a n  v i , t a m i n e  B 1 2  i n  d
worden tussr ln  L Ic  rcso t
in  de  darm zonder  tuss
r e s o r p t i e  v a n  v i t . B l 2
d e  a a n w e z i g h e i d  v a n  i r
van  resorp t ie  ver loopt
t e n  n a a r  d e  s t i j g i n g  r
serun .  w i j  beves t igde
a ls  he t  por ta le  b loed
cava inf" homt. Er wor
l8  v i t .B l2  ineens  kan
c ieuze anemie ,  da t  he l
dien vcldoende honolog,
ra tuur  aanvaarde n iax i
worden toegeschreven r
f a c t o r ,  e n  d i e  b i j  l i j
varkenspreparaten als
een scherp onschreven
812 onder invloed van l
GMSS postuleerde
acceptor  voor  v i t .B12
een grens  zou s te l len  r
ze acceptor-werking ne
zer .  U i t  p roeven b i j  ,
w i j ,  da t  de  resorpL ie
w e e f s e l s  u e t  v i t .  B l 2
proeven b i j  6  persone l
par t  i€ Ie  maagresec t ie ,
B l 2  a l  g e r u i n e  t i j d  h r
door een voorgaande do
maagloze ratten was dr
vloed van rattemaagsa;
812 de darmwand kon zi
I i j k ,  d a t  d e  v e r z a d i g i
r e s o r p t i e  v a n  v i t . B 1 2
tuur ,  en  de  bovengenoe
dat het darmoppervlak r
t o r  c o m p l e x .  D i t  p r o b .
l u m e n  v a n  g e i s o l e e r d e
maakten  he t  waarsch i j r
in t r ins ic  fac to r  dee l  r
r a d i o a k t i e v e  v i t " 8 1 2
r e g e l  n i e t  v e r b e L e r t
l a n l e i d i n g  v a n  e i g e n
. n  s c h i l l i n g  g e b r u i k t
an  een inges te lde  te -
spruw en toed ien ing
C a i r e  i n t e s t i n a l e  i n -
e worden gemaakt tus-
l r i n g e n  v a n  d e  d u n n e
of  over lopen van co-
: i e g r o e i  i n  d e  d u n n e
m e t  a f w i j k i n g e n ,  d i e
. a i r e  i n t e s t  i n a l  e  i n -
r d e  v a n  d e  p r o e f  v a n
u f f i c i b ' n t i e  m o e t  g e -
rp t ieproe f ,  d ie  naas t
chappen van in t r ins ic
'nri ,  dat rattenraagsap
l e k o r t  a a n  i n t r i n s i c
dus  werhzaam a ls  he-
v a n  v a r k e n s m a a g ,  d i e
e  j a r e n  i s  h e t  g e b J e -
ins ic  fac to r  van  var -
: e n  v a r k e n s - i n t r i n s i c
nol og j .sch proces. I t  i .  j
een  in t r ins ic  fac to r -
r t  n u  t o e  w a s  s l e c h t s
i n s i c  f a c t o r  k a n  g e -
r i n s i c  f a c t o r  v a n  d e
t l i j  vonden,  da t  nu i -
bi j  maagl oze raLLen;
' l e e h  d a a r e n t e g e n  o n -
p t i e p r o e v e n  b i j  d e z e
r i t e i t s m e t i n g e n  i n  d e
gegevens over  de  b in -
; u b s t a n l i e s .  0 p  g r o n d
d a t  b i n d i n g  v a n  v i t "
t o r - a k t i v i t e i t  i s .  E r
.  d a t  g e n e u t r a l i s e e r d
/  i t .  B l  2  b i  j  maag I oze
aan nensenmaagsap of
V i t ,  B l 2  w o r d t  d o o r
neer mensennraa$saP Of
is  gebonden aan ra t -
un  aan de  opvat t ing ,
yt ische eigenschappen
ebonden moet zi jn aan
.e  kan p laa ts  v inden.
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D e  d e p r e s s i e  v a n  d e  r e s o r p t i e  v a n  v i t . 8 1 2  d o o t ' n r e t t s c n r r a a g s a p  o f  d o o r
een preparaat  n re t  varhens- in t r ins ic  fac to r  b leek  b t j  norna le  ra t ten  toe
t e  n e m e n  n a a r m a t e  m e e r  h e t e r o l o g e  i u t r i n s i c  l a c t o r  a a n  t i c  v i t . B 1 2  w e r d
t o e g e v c e g d .  T e n s l o t t e  w o r d t  d e  v e r o t u l e r s t e l l i n g  g e u l t ,  r l a t  d e  v r i j m a -
k i n g  v a n  v i t . 8 1 2  u i t  n i e t - r e s o r b e e r t r a r e  c o n p l e x e n  v t t o r t r a n r e l i j k  p l a a t s
v i n d t  i n  d e  u r a a g ,  w a a r s c h i j n l i j k  r l o o r  d e  p e p t i s c h t +  a k t i v i t e i t  v a n
maagsap,  en  da t  h ie rdoor  de  v j . t .B12 gebonden kan worden aan de  ergen
i n t r i n s i c  f a c t o r .
Hoofds tuk  VI I  gaat  over  enke le  fys io log ische aspek ten  va l r  de  resorpL ie
v a n  v i t a m i n e  8 1 2  i n  d e  d u n n e  d a r m .  E r  d i e n t  o n d e r s c h e i d  g e n i a a k t  t e
w o r d e n  t u s s r l r r  r i c  r c s o r p t i e  v a n  v i t . 8 1 2 ,  d i e  b i j  e e n  h o g e  k o n c e n t r a t i e
in  de  darm zont ie r  tussenkonrs t  van  in t r i .ns ic  fac to r  l ; laa ts  v ind t  en  de
resorp t ie  van v i t .B l2  b i j  een  lage koncent ra t ie  in  he t  darnr lumen,  d ie
d e  a a n w e z i g h e i d  v a n  i n t r i n s i c  f a c t o r  v e r e i s t .  D e  e e r s t g e n o e m d e  w i j z e
v a n  r e s o r p t i e  v e r l o o p t  d u i d e l i j k  s n e l l e r  d a n  d e  l a a t s t g e n o e m d e ,  g e m e -
t e n  n a a r  d e  s t i j g i n g  v a n  h e t  g e h a l t e  a a n  r a d i o a k t i e v e  v i t . B 1 2  i n  h e t
serum.  l l i j  beves t igden,  da t  de  Tangzane p lasmast i jg ine  ook  op t reedt
a ls  he t  por ta le  b loed n ie t  door  de  lever  gaat ,  maar  d i reL t  in  de  vena
cava in f "  kon t .  Er  word t  a lgemeen aangenouren,  da t  de  oens  max imaa l  1 ,5
pg v i t "B12 ineens  kan resorberen.  l { i j  vonden b i j  8  l l j ders  aan pern i -
c i e u z e  a n e m i e ,  d a t  h e t  g e m i d d e l d e  m a x i m u m  z e h e r  3 , 5  p g  b e d r a a g t ,  i n -
d ien  vc ldoende hono loge in t r ins ic  fac to r  word t  gegeven.  De in  de  l i te -
r a t u u r  a a n v a a r d e  D a x i m a  b i j  n o r m a ) e  p e r s o n e n  m o e t e n  w a a r s c h i j n l i j k
worden toegeschreven aan een re la t ie f  tekor t  aan endogene in t r ins j .c
fac to r .  en  d ie  b i j  I i j ders  aan pern ic ieuze anemie  aan he t  gebru ik  van
varkensprelnraten als intr insic factor" Bi j  nraagloze ratten vonden wij
een scherp  onschreven max imun voor  de  resorp t ie  van rad ioak t ieve  v i t .
812 onder invloed van homologe intr insic factor.
G L A S S  p o s t u l e e r d e  v o o r  d e  v i t . 8 1 2 - r e s o r p t i e  e e n  i r i t r a c e l l u l a i r e
acceptor  voor  v i t .B12 in  de  darmwand,  d ie  door  z i jn  opnamekapac i te i t
e e n  g r e n s  z o u  s t e l l e n  a a n  d e  r e s o r p t i e  v a n  v i t . B l 2 .  H i j  v e r g e l i j k t  d e -
ze  acceptor -werk ing  met  d ie  van apofer r i , t ine  b i j  de  resorp t ie  van i j -
zer .  U i . t  p roeven b i j  4  t i jders  aan pern ic ieuze anemie  konk ludeerden
wi j ,  da t  de  resorp t ie  van v i t .812 n ie t  verminder t ,  wanneer  de f ic i i jn te
w e e f s e l s  n e t  v l t . B 1 2  w o r d e n  v e r z a d i g d .  T e v e n s  b l e e k  u i t  S c h i l l i n g -
proeven b i j  6  personen ne t  in t r ins ic  fac to r  tekor t  na  een to ta le  o f
par t id le  maagresec t ie ,  da t  de  normale  resorp t ie  van rad ioak t ieve  v i t .
B l 2  a I  g e r u i m e  t i j d  h e r s t e l d  i s ,  v o o r d a t  d e  m a x i m a l e  p l a s m a s t i j g i n g
door  een voorgaande dos is  v i t .B l2  met  maagsap kan worden bere ik t .  B i j
maag loze  ra t ten  was de  resorp t ie  van rad ioak t ieve  v i t .B12 onder  in -
v loed van ra t temaagsap eveneens hers te ld ,  voordat  geresorbeerde v i t .
812 de darnwand kon zi jn gepasseerd" Het is o. i"  daarom onwaarschi jn-
I i j k ,  da t  de  verzad ig ings toes tand van een in t race l lu la i re  acceptor  de
resorp t ie  van v i t .812 regu leer t .  Waarnemingen,  verne ld  in  de  I i te ra -
tuur ,  en  de  bovengenoemde e igen proeven suggereren  de  moge l i j khe id ,
da t  he t  darmopperv lak  a f f in i te i t  bez \ t  voor  he t  v i t .812- in t r ins ic  fac-
t o r  c o m p l e x .  D i t  p r o b l e e m  w e r d  b e n a d e r d  d . n . v .  d o o r s t r o m i n g  v a n  h e t
l u m e n  v a n  g e i s o l e e r d e  d a r m l i s s e n  v a n  d e  r a t  i n  v i v o ,  D e z e  p r o e v e n
maakten  he t  waarsch i jn l i j k ,  da t  de  darmwand in t r ins ic  fac to r  en  he t
in t r ins ic  fac to r  dee l  van  he t  complex  met  v i tanr ine  B l2  zeer  sne l  vas t -
r02
h o u d t .  \ \ r j  m e n e n  d i t  p r o c e s  t e  m o g e n  i n t e r p r e t e r e n  a l s  e e n  p a s s i e v e
adsorp t ie ,  daar  he t  n ie t  nade l ig  word t  be inv loed door  o r rderkoe l ing  van
d e  p r o e f d r e r e n .  l l r j  v e r o n d e r s t e l l e n ,  d a t  e r  o p  h e t  d a r m o p p e r v l a k  e e n
acceptor  i s  voor  in t r ins ic  fac to r .  De in t r rns ic  fac to r  d ien t  dus  pr i -
m a j . r  v o o r  d e  b i n d i u g  v a n  v i t " 8 1 2  e n  s e c u n d a i r  v o o r  d e  k o n c e n t r e r i n g
van v i t .812 op  he t  darnro ; rperv lak .  Er  word t  met  d iverse  argumenten aan-
getoond,  da t  he t  door  ons  gepostu leerde  acceptor -nechan isnre  essent ibe l
versch i l t  van  de  in t r i .ns ic  fac to r - receptor  van HERBERT,  waarvan he t
bes taan op  grond van in -v i t ro -proeven met  o rganen van ra t ten  werd  ge-
pos tu l  eerd"
Tens lo t te  wor r i t  de  in t r ins ic  fac to r  acceptor  aan he t  darmopper -
v l a k  s p e k u l l t i e f  v o o r g e s L e l d  a l s  e e n  k o n t r a k t i e l  p r o t e i n e  m e t  e e n  a d -
sorp t ie -cent rum voor  i r r t r ins ic  fac to r ,  naar  ana log ie  van een schenat i -
s c h e  v o o r s t e l l i n g  v a n  a k t i e v e  r e s o r p t r e p r o c e s s e n ,  z o a l s  d j . e  d o o r  D A -
NIBLLI  word t  geschets t .
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